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Verfahren zur Herstellung 11-basisch substituierter Dibenz[b,f ]-l,4-oxazepine, Dibenzo[b,f ]- 
1,4-thiazepine und Dibenzo[b,e]-l,4,diazepine 

Dr. Jean Schmutz, Muri BE, Dr. Fritz Hunziker und Franz Martin Kiinzle, Bern, sind als Erfinder genannt worden 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von 11-basisch substituierten Dibenz[b,f]-l,4-oxa- 
zepinen, 

Dibenzo-[b,f]-l,4-thiazepinen 
und 

Dibenzo[b,e]-l,4-diazepinen 
der allgemeinen Formel: 



o 



10 



15 



JO 



sowie von Saure-Additionssalzen davon. In Formel I 
stellt Z ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine 
Sulfinylgruppe (-SO-) oder eine Iminogruppe (-NH-) 
dar, R t ist ein Wasserstoffatom, eine Allylgruppe, eine 
hochstens 3 C-Atome enthaltende Alkyl- oder Hydro- 
xyalkylgruppe oder eine hochstens 6 C-Atome enthal- 
tende Alkoxyalkyl- oder Alkoylaloxyalkylgruppe, Die 
Reste R<> und R 8 sind gleich oder verschieden und be- 
deuten Wasserstoff atome oder Methylgruppen. 

Die gewunschten Verbindungen der Formel I wer- 
den erhalten, wenn man Verbindungen der Formel: 




worin Z und Rj die genannte Bedeutung haben, und X 
einen mit dem Wasserstoff von Ammoniak oder Ami- 
nen abspaltbaren Rest, insbesondere ein Halogenatom, 
bedeutet, mit Ammoniak bzw. einem Amin der Formel 
HNR 2 R 8 , worin R 2 und R 3 die genannte Bedeutung 
haben, umsetzt. 



u Mit einer Sulfochloridgruppe (-S0 2 C1) substitu- 

ierte Ausgangsprodukte der Formel II erhalt man z. B. 
durch Diazotieren entsprechender Aminoverbindungen 
und anschliessende Meerwein-Reaktion. 

In die nach dem beschriebenen Verfahren erhalte- 
nen Verbindungen gemass Formel I, in welchen R t 
Wasserstoff bedeutet, konnen nicht Wasserstoff bedeu- 
tende Reste R t nachtraglich eingefiihrt werden, z. B. 
durch Umsetzen mit reaktionsfahigen Estern von Alko- 
holen der Formel Rt-OH. Als reaktionsfahige Ester 
eignen sich solche anorganischer oder organischer Sau- 
ren, z. B. Halogenwasserstoffsaure- oder Toluolsulfon- 
saureester. Eine Alkylgruppe R x kann auch nach der 
Methode der reduktiven Alkylierung eingefiihrt wer- 
den, d. h. durch Umsetzen mit entsprechenden Aldehy- 
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den entweder unter Verwendung von Wasserstoff in 
Gegenwart eines Katalysators oder unter Verwendung 
eines Reduktionsmittels wie Ameisensaure. Die Einfuh- 
rung einer Hydroxyalkylgruppe R t kann auch durch 
Umsetzen mit einem entsprechenden Alkylenoxyd er- 
folgen. 

Bei erhaltenen Verbindungen gemass Formel I, in 
welchen R x eine Hydroxyalkylgruppe bedeutet, kann 
nachtraglich eine Acylierung zur Bildung der mit einer 
Alkoyloxyalkylgruppe R t substituierten Produkte vor- 
genommen werden. Als Acylierungsmittel kommen ins- 
besondere Saurehalogenide und Saureanhydride in Be- 
tracht. 

Die in der beschriebenen Weise erhaltenen Basen 
sind in den meisten Fallen kristallisierbar, sonst im 
Hochvakuum unzersetzt destillierbar, und bilden mit 
anorganischen und organischen Sauren, beispielsweise 
Salzsaure, 

Bromwasserstoffsaure, 

Schwefelsaure, 

Salpetersaure, 

Phosphorsaure, 

Essigsaure, 

Oxalsaure, 

Maleinsaure, 

Bernsteinsaure, 

Weinsaure, 

Toluolsulfonsaure 

und dergleichen, in Wasser bestandige Additionssalze, 
in welcher Form die Produkte ebenfalls verwendet 
werden konnen. 

Die in der beschriebenen Weise erhaltenen Basen 
und ihre Saure-Additionssalze sind neue Verbindun- 
gen, die als Wirkstoffe in Arzneimittel oder als Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung von solchen Verwen- 
dung finden. Sie iiben eine giinstige Wirkung auf das 
Zentralnervensystem aus und fallen unter anderem als 
Analgetika, Neuroleptika, Sedativa und insbesondere 
als neuroleptische Aiitidepressiva und als Antiemetika 
inBetracht. 

Bei Verbindungen gemass Formel I, in welchen R 2 
und R 3 Methylgruppen bedeuten, steht die antiemeti- 
sche Wirkung im Vordergrund. Diese zeigt sich phar- 
makologisch in einer starken apomorphinantagonisti- 
schen Wirkung bei Hunden und Ratten sowie einer im 
Vergleich zur apomorphinantagonistischen Wirkung 
geringen kataleptischen und motilitatsdampfenden Wir- 
kung. Antiemetisch besonders wirksam sind die gemass 
Beispielen 1 und 2 erhaltenen Verbindungen, namlich 
das 

2-DimethyIaminosulfonyl-ll- 
(4-methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f]-l,4-oxazepin 
und 

2-Dimethylaminosulfonyl«ll- 

(4-methyl-l-piperazinyl)- 

dibenzo[b,f]-l,4-thiazepin 

und deren Saure-Additionssalze. 

Andere Verbindungen, insbesondere diejenigen mit 
11-standigem 1-Piperazinylrest, zeigen gleichzeitig das 
fiir Neuroleptika und Antidepressiva typ.ische Wir- 
kungsbild, wobei die antidepressive Wirkungskompo- 
nente pharmakologisch z. B. aus einem bei Ratten zu 
beobachtenden Antagonismus gegeniiber Tetrabenazin 
ersichtlich ist. 
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Beispiel 1 

Eine Losung von 5,2 g des in der unten beschriebe- 
nen Weise erhaltenen rohen 
2-Chlorsulfonyl-ll-(4-methyl-l- 
5 piperazinyl)-dibenz[b,f]-l,4- 
oxazepins 

in 80 ml Chloroform wird bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt und tropfweise mit 50 ml einer ca. 10°/oigen 
Losung von Dimethylamin in Toluol versetzt. Das 

10 Reaktionsgemisch wird hierauf wahrend 2 Stunden bei 
Zimmertemperatur weitergeriihrt und anschliessend 
w.ahrend 1 Stunde unter Riihren auf 40° C erwarmt. 
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend im Vakuum 
zur Trockne eingedampft, und der Riickstand wird in 

is verdiinnter Essigsaure aufgenommen. Die essigsauren 
Ausziige werden mit Aktivkohle geklart und mit kon- 
zentrierter Ammoniaklosung alkalisch gestellt. Die aus- 
geschiedene Base wird in Benzol aufgenommen. Die 
Benzollosung wird dreimal mit Wasser gewaschen, mit 

20 Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick- 
stand wird in Benzol gelost und durch basisches Alu- 
miniumoxid filtriert. Der nach Abdampfen des 
Losungsmittels erhaltene Riickstand wird aus Aceton/ 
Petrolather kristallisiert, wobei man 3,2 g 

25 2-Dimethylaminosulfonyl-ll- 
(4-methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f]-l,4-oxazepin 
vom Schmelzpunkt 148-150° C erhalt. 
Das als Ausgangsmaterial verwendete 

30 2-ChlorsulfonyHl-(4-methyl-l- 
piperazonyl)-dibenz[b,f]- 
1,4-oxazepin 
erhalt man wie folgt: 

as 15,4 g 

2-Amino-ll-(4-methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f]-l,4-oxazepin 

(Smp. 153-156° C) werden in 50 ml Eisessig und 
15 ml 38 °/oiger Salzsaure gelost und bei 0 bis 5° C mit 

M einer Losung von 3,6 g Natriumnitrit in 6 ml Wasser in 
ublicher Weise diazotiert Die erhaltene Diazoniumlo- 
sung wird bei 10° C unter Riihren und innert weniger 
Minuten zu 40 ml einer 30°/oigen Losung von Schwe- 
f eldioxid in Eisessig, welche 2 g Kupfer(II)chlorid ent- 

45 halt, gegeben. Nach Abkiingen der Stickstoffentwick- 
lung bei Zimmertemperatur wird das Reaktionsgemisch 
wahrend 15 Minuten auf 40° C erwarmt. Hierauf wird 
das Reaktionsgemisch mit Wasser auf ein Volumen 
von ca. 1 Liter verdiinnt und anschliessend mit Aktiv- 

so kohle geklart. Unter Riihren und sorgfaltiger Kuhlung 
werden die basischen Anteile mit konzentrierter 
Natronlauge gefallt und in Chloroform aufgenommen. 
Die Chloroformauszuge werden einmal mit verdiinnter 
Natronlauge und einmal mit Wasser gewaschen, mit 

55 Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Als Riick- 
stand erhalt man rohes 
2-Chlorsulfonyl-ll-(4-methyl-l- 
piperazinyl)-dibenz[b,f]-l,4-oxazepin. 

eo Bei analogem Vorgehen wie in Beispiel 1 erhalt 
man aus den entsprechenden Ausgangsprodukten wei- 
terhin z. B. die in der nachfolgenden Tabelle erwahn- 
ten Verbindungen gemass Formel I. In der Tabelle 
haben Z, R 15 R 2 und R 3 die friiher genannte Bedeu- 

es tung. In der Kolonne rechts bedeutet Ac Aceton, Ae 
Ather, CH Chloroform, Me Methanol und Pe Petrol- 
ather. 



Tabelle 
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Beispiel 
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Beispiel 11 
5,4 g des gemass Beispiel 10 erhaltenen 
2-DimemylaminosuIfonyl- 
ll-(l-piperazmyl)-dibenz[b,f]- 
1,4-oxazepins 

werden in 50 ml Aceton gelost, mit lg wasserfreiem 
Kaliumcarbonat und 2,24 g Athyljodid in 20 ml Aceton 
versetzt und wahrend 3 Stunden unter Riihren auf 
Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wird das Reaktionsge- 
misch im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird 
zwischen verdiinnter Natronlauge und Ather verteilt, 
und die Atherauszuge werden mit Wasser gewaschen 
und mit verdiinnter Salzsaure erschopfend ausgeschiit- 
telt. Die sauren Ausziige werden mit konzentrierter 
Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chloroform aus- 
geschuttelt. Die Chloroformauszuge werden mit Wasser 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand 
wird aus Aceton/Petrolather kristallisiert, wobei man 
4,9 g 

2-Dimethylaminosulfonyl-ll- 

(4-athyl-l-piperazinyl)- 

dibenz[b,f]-l,4-oxazepin 

vom Schmelzpunkt 160-161° C erhalt. 

Beispiel 12 

4,63 g desselben Ausgangsmaterials wie in Beispiel 
11 werden in 80 ml Isopropanol gelost und mit 1,6 g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt, worauf unter 
Riihren und Erwarmen 3g £-Methoxyathyl-p-toluol- 
sulfonsaureester in 10 ml Isopropanol zugetropft wer- 
den. Nach beendeter Zugabe wird wahrend 1 1/2 Stun- 
den unter Ruckfluss erhitzt Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 



Base: Smp. 186-188° C 
(aus Ch/Ae) 



-CH 3 Base: Smp. 193-195° C 
(aus Ac/Pe) 

-CH 3 Base: Smp. 147-150° C 
(aus Ac/Pe) 

-CH 3 Base: Smp. 218-222° C 
(aus Ac/Pe) 

-CH 3 Base: Smp. 168-170° C 
(aus Ac/Pe) 

-CH 3 Base: Smp. 164-166° C 
(aus Ac/Ae/Pe) 

-CH 3 Base: Smp. 15(M51° C 
(aus Ac/Pe) 

-CH S Base: Smp. 181-182° C 
(aus Ac/Pe) 

stand wird zwischen verdiinnter Natronlauge und Ather 
35 verteilt, und die Atherauszuge werden mit verdiinnter 
Salzsaure erschopfend ausgeschuttelt. Die sauren Aus- 
ziige werden mit konzentrierter Natronlauge alkalisch 
gestellt und mit Ather ausgeschuttelt. Die mit Wasser 
gewaschenen Atherauszuge werden mit Natriumsulfat 
40 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der olige Riick- 
stand wird in der Warme mit 1,2 g Maleinsaure in 
Aceton gelost und auf Zusatz von Ather kristallisiert. 
Man erhalt 4,9 g 
2-Dimethylaminosulf onyl-1 1- 
45 (4-^-methoxyathyl-l-piperazinyl)- 
diberiz[b,f]-l,4-oxazepin-Maleat 
vom Schmelzpunkt 124-140° C (Zers.). 

Beispiel 13 
50 4 g gemass Beispiel 8 erhaltenen 
2-Dimethylaminosulfonyl-ll- 
(4-^-hydroxyathyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f]-l,4-oxazepins 

werden mit 30 ml absolutem Pyridin und 15 ml Ace- 
65 tanhydrid vermischt und wahrend 1 Stunde bei Zim- 
mertemperatur stehengelassen und dann auf dem 
Dampfbad kurz erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird 
hierauf im Vakuum eingedampft, und der Riickstand 
wird mit Wasser versetzt. Die basischen Anteile wer- 
eo den unter Kiihlen mit konzentrierter Natronlauge ge- 
fallt und erschopfend mit Ather extrahiert. Die Ather- 
phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in 
Aceton gelost und mit 1,8 g Maleinsaure versetzt. 
es Nach starker Konzentration und auf Zusatz von Ather 
fallen Kristalle an, welche aus Aceton/Ather umkristal- 
lisiert werden. Man erhalt 3 g 
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2-Dimemylaminosulfonyl-ll-(4-£- 
acetoxyathyi-l-piperazinyl)- 
dibenz(b,f]-l,4-oxazepin-Ma!eat 
vom Schmelzpunkt 155-158° C. 

PATENTANSPRUCHE 
I. Verfahren zur Herstellung 11-basisch substituier- 

ter 

Dibenz[b,f]-l,4-oxazepine, 

Dibenzo[b,f]-l,4-thiazepine 

und 

Dibenzo [b,e]-l,4-diazepine 
der allgemeinen Formel: 





(I) 



worin Z ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine 
Sulfinylgruppe oder eine Iminogruppe bedeutet; R t ein 
Wasserstoffatom, eine Allylgruppe, eine hochstens 3 
C-Atome enthaltende Alkyl- oder Hydroxyalkylgruppe 
oder eine hochstens 6 C-Atome enthaltende Alkoxyal- 
kyl- oder Alkoyloxyalkylgruppe darstellt; R 2 und R 3 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoffatome 
oder Methylgruppen darstelien; sowie von Saure-Addi- 
tionssalzen davon; dadurch gekennzeichnet, dass man 
Verbindungen der Formel: 



i& 

worin Z und R! die genannte Bedeutung haben, und X 
einen mit dem Wasserstoff von Ammoniak oder Ami- 
nen abspaltbaren Rest bedeutet, mit Ammoniak bzw. 

20 einem Amin der Formel HNR 2 R 3 , worin R 2 und R s die 
genannte Bedeutung haben, umsetzt worauf man die 
erhaltenen Reaktionsprodukte als freie Basen oder in 
Form ihrer Saure-Additionssalze mit geeigneten anor- 
ganischen oder organischen Sauren isoliert. 

2 5 II. Verwendung der nach Patentanspruch I erhalte- 
nen Verbindungen der Formel I, worin R t Wasserstoff 
bedeutet, zur Herstellung von Verbindungen der For- 
mel I, worin R t Ally], eine hochstens 3 C-Atome be- 
deutende Alkyl- oder Hydroxyalkylgruppe oder eine 

3D hochstens 6 C-Atome enthaltende Alkoxyalkyl- oder 
Alkoyloxyalkylgruppe darstellt, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die erstgenannten Verbindungen mit 
einem reaktionsfahigen Ester eines Alkohols der For- 
mel R t -OH, worin R t die letztgenannte Bedeutung hat, 

35 umsetzt. 



Dr. A. Wander AG 



